EFEK TERATOGENIK DEKOKTA DAUN NIMBA (Azadirachta indica A. Juss.) TERHADAP DAYA TETAS DAN LUAS AREA YOLK SAC PADA EMBRIO IKAN ZEBRA (Danio rerio) by Armadani, Anisa
 4 2 5  
 
E F E K  T E R A T O G E N I K  D E K O K T A  D A U N  N I M B A  ( A z a d i r a c h t a  i n d i c a  A .  J u s s . )  
T E R H A D A P  D A Y A  T E T A S  D A N  L U A S  A R E A  Y O L K  S A C  P A D A  E M B R I O  I K A N  
Z E B R A  ( D a n i o  r e r i o )  
 
Anisa Armadani, Rizki Anisa, Noer Aini 
Fakultas Kedokteran Universitas Islam Malang 
Email: a r m a d a n i . a n i s a @ y a h o o . c o m   
 
A B S T R A K  
Pendahuluan: Daun Nimba memiliki banyak kegunaan, namun belum diketahui efek toksiknya terutama pada 
pertumbuhan dan perkembangan janin. Oleh karena itu, perlu dilakukan uji teratogenik dekokta daun nimba (DDN) 
untuk menilai keamanan daun nimba pada kondisi kehamilan dengan mengamati daya tetas dan luas area yolk sac 
embrio ikan zebra.  
Metode: E m b r i o  i k a n  z e b r a  d i b a g i  d a l a m  5  k e l o m p o k  y a i t u  k o n t r o l  ( P 0 ) ,  D D N  d o s i s  t e r a p i  2 0  µ g / m L  ( P 1 ) ,  D D N  
d o s i s  ½  M A T C  6 1  µ g / m L  ( P 2 ) ,  D D N  d o s i s  M A T C  1 2 3  µ g / m L  ( P 3 ) ,  d a n  D D N  d o s i s  L C 5 0  2 6 0  µ g / m L  ( P 4 ) .  D o s i s  
L C 5 0  d i d a p a t k a n  m e l a l u i  r a n g e - f i n d i n g  d o s e s  y a n g  n a n t i n y a  d i t e n t u k a n  d a r i  k e m a t i a n  5 0 %  s a m p e l ,  s e d a n g k a n  
d o s i s  M A T C  d i d a p a t k a n  m e l a l u i  r u m u s  √ 𝐿 𝑂 𝐸 𝐶  𝑥  𝑁 𝑂 𝐸 𝐶
2
.  J u m l a h  s a m p e l  t i a p  k e l o m p o k  v a r i a b e l  d a y a  t e t a s  
a d a l a h  1 0  e m b r i o  d a n  v a r i a b e l  l u a s  a r e a  y o l k  s a c  s e b e s a r  5  e m b r i o .  P e m a p a r a n  d i l a k u k a n  k e t i k a  e m b r i o  b e r u s i a  
5 . 2 5  h o u r  p o s t  f e r t i l i z a t i o n  ( h p f )  s a m p a i  7 2  h p f  d a n  d i l a n j u t k a n  p e n g a m a t a n  d i b a w a h  m i k r o s k o p  s t e r e o  p e r b e s a r a n  
4 . 5 x  y a n g  t e r h u b u n g  d e n g a n  k o m p u t e r .  U n t u k  v a r i a b e l  d a y a  t e t a s ,  p e r l a k u a n  d i u l a n g  s e b a n y a k  3  k a l i ,  s e d a n g k a n  
p e r l a k u a n  p a d a  v a r i a b e l  l u a s  a r e a  y o l k  s a c  d i l a k u k a n  s e b a n y a k  1  k a l i .  D a y a  t e t a s  d i h i t u n g  m e n g g u n a k a n  m e t o d e  
H o g e n d o o r o m ,  s e d a n g k a n  p e n g u k u r a n  l u a s  a r e a  y o l k  s a c  m e n g g u n a k a n  s o f t w a r e  I m a g e  J .  N i l a i  d i a n g g a p  
s i g n i f i k a n  j i k a  p < 0 . 0 5 .  
Hasil: Pemaparan DDN di semua kelompok tidak menyebabkan penurunan yang signifikan terhadap daya tetas 
embrio ikan zebra, meskipun terdapat kecenderungan penurunan daya tetas pada kelompok P4 sebesar 10% 
dibandingkan P0. Paparan DDN kelompok P1 tidak meningkatkan secara signifikan luas area yolk sac  
dibandingkan P0, sedangkan pemaparan DDN pada kelompok P2, P3, dan P4 dapat meningkatkan luas area yolk 
sac secara signifikan berturut-turut sebesar 12.5%, 17%, dan 25%. 
Kesimpulan: P e n i n g k a t a n  d o s i s  D D N  t i d a k  b e r p e n g a r u h  p a d a  p e r u b a h a n  d a y a  t e t a s  n a m u n  t e r j a d i  p e n i n g k a t a n  
l u a s  a r e a  y o l k  s a c  e m b r i o  i k a n  z e b r a .  
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A B S T R A C T  
Introduction: N e e m  l e a f  h a s  m a n y  u s e s ,  b u t  n o t  y e t  k n o w n  t h e  t o x i c  e f f e c t s  e s p e c i a l l y  o n  f e t a l  g r o w t h  a n d  
d e v e l o p m e n t .  T h e r e f o r e ,  i t  i s  n e c e s s a r y  t o  c a r r y  o u t  t h e  t e r a t o g e n i c  t e s t  o f  n e e m  l e a v e s  d e c o c t a  ( N L D )  t o  a s s e s s  
t h e  s a f e t y  o f  n e e m  l e a v e s  i n  p r e g n a n c y  c o n d i t i o n s  b y  o b s e r v i n g  h a t c h a b i l i t y  a n d  y o l k  s a c  a r e a  o f  z e b r a f i s h  e m b r y o s .  
Methods: Z e b r a f i s h  e m b r y o s  w e r e  d i v i d e d  i n t o  5  g r o u p s ,  c o n t r o l  ( P 0 ) ,  N L D  t h e r a p e u t i c  d o s e  2 0  µ g / m L  ( P 1 ) ,  N L D  
½  M A T C  d o s e  6 1  µ g / m L  ( P 2 ) ,  N L D  M A T C  d o s e  1 2 3  µ g / m L  ( P 3 ) ,  a n d  N L D  L C 5 0  d o s e  2 6 0  µ g / m L  ( P 4 ) .  T h e  L C 5 0  
d o s e  i s  o b t a i n e d  t h r o u g h  a  r a n g e - f i n d i n g  d o s e s  w h i c h  w i l l  b e  d e t e r m i n e d  f r o m  t h e  d e a t h  o f  5 0 %  o f  t h e  s a m p l e ,  
w h i l e  t h e  M A T C  d o s e  i s  o b t a i n e d  t h r o u g h  t h e  f o r m u l a  √ 𝐿 𝑂 𝐸 𝐶  𝑋  𝑁 𝑂 𝐸 𝐶
2
.  T h e  n u m b e r  o f  s a m p l e s  i n  e a c h  g r o u p  
f o r  h a t c h a b i l i t y  v a r i a b l e s  i s  1 0  e m b r y o s  a n d  t h e  y o l k  s a c  a r e a  v a r i a b l e  i s  5  s a m p l e s .  T h e  e x p o s u r e  w a s  d o n e  w h e n  
t h e  e m b r y o  w a s  5 . 2 5  h p f  ( h o u r  p o s t  f e r t i l i z a t i o n )  u p  t o  7 2  h p f  a n d  t h e n  o b s e r v e d  u n d e r  a  s t e r e o  m i c r o s c o p e  w i t h  
4 . 5 x  m a g n i f i c a t i o n  t h a t  h a s  c o n n e c t e d  t o  a  c o m p u t e r .  F o r  h a t c h a b i l i t y  v a r i a b l e s ,  t h e  t r e a t m e n t  w a s  r e p e a t e d  3  t i m e s ,  
w h i l e  f o r  t h e  y o l k  s a c  a r e a  v a r i a b l e  w a s  d o n e  o n c e .  H a t c h a b i l i t y  w a s  c a l c u l a t e d  u s i n g  t h e  H o g e n d o o r o m  m e t h o d ,  
w h i l e  t h e  m e a s u r e m e n t  o f  t h e  y o l k  s a c  a r e a  u s e d  I m a g e  J  s o f t w a r e .  V a l u e  i s  c o n s i d e r e d  s i g n i f i c a n t  i f  p < 0 . 0 5 .   
Results: N L D  e x p o s u r e  i n  a l l  g r o u p s  d i d  n o t  c a u s e  a  s i g n i f i c a n t  d e c r e a s e  i n  z e b r a f i s h  e m b r y o  h a t c h a b i l i t y ,  a l t h o u g h  
t h e r e  w a s  a  t r e n d  o f  d e c r e a s i n g  h a t c h a b i l i t y  i n  t h e  P 4  g r o u p  b y  1 0 %  c o m p a r e d  t o  P 0 .  N L D  e x p o s u r e  o n  g r o u p  P 1  
d i d  n o t  s i g n i f i c a n t l y  i n c r e a s e  t h e  y o l k  s a c  a r e a  c o m p a r e d  t o  P 0 ,  w h i l e  N L D  e x p o s u r e  i n  g r o u p  P 2 ,  P 3  a n d  P 4  c a n  
s i g n i f i c a n t l y  i n c r e a s e  t h e  y o l k  s a c  a r e a  b y  1 2 . 5 % ,  1 7 % ,  a n d  2 5 %  c o m p a r e d  t o  P 0 .  
Conclusion: T h e  i n c r e a s e  i n  d o s a g e  o f  N L D  d i d  n o t  a f f e c t  c h a n g e s  i n  h a t c h a b i l i t y  b u t  t h e r e  w a s  a n  i n c r e a s e  i n  t h e  
y o l k  s a c  a r e a  o f  z e b r a f i s h  e m b r y o s .  
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P E N D A H U L U A N  
 
I n d o n e s i a  k a y a  a k a n  k e a n e k a r a g a m a n  h a y a t i  
y a n g  d a p a t  d i g u n a k a n  u n t u k  m e n g a t a s i  m a s a l a h  
k e s e h a t a n
1 , 2
.  B a n g s a  I n d o n e s i a  s u d a h  l a m a  m e n g e n a l  
d a n  m e m a n f a a t k a n  t a n a m a n  b e r k h a s i a t  o b a t  s a l a h  
s a t u n y a  N i m b a  ( A z a d i r a c h t a  i n d i c a  A .  J u s s . ) .  
M e n u r u t  d a t a  e m p i r i k ,  d a u n  n i m b a  d a p a t  m e n g a t a s i  
d e m a m ,  k e n c i n g  m a n i s ,  p e g a l  l i n u ,  c a c i n g a n ,  d a n  
u l k u s  l a m b u n g
3
.  Z a t  a k t i f  u t a m a  p a d a  n i m b a  y a i t u  
a z a d i r a c h t i n ,  b e r f u n g s i  s e b a g a i  a n t i m a l a r i a ,  
h e p a t o p r o t e k t i f ,  d a n  a n t i o k s i d a n .  S e l a i n  i t u ,  z a t  a k t i f  
d a l a m  d a u n  n i m b a  s e p e r t i  q u e r c e t i n  m e m i l i k i  e f e k  
a n t i o k s i d a n ,  a n t i f u n g a l ,  d a n  a n t i b a k t e r i
4 , 5
.  B a n y a k n y a  
m a n f a a t  d a u n  n i m b a  d i d u g a  m e n j a d i  s a l a h  s a t u  
a l t e r n a t i f  p e n g o b a t a n  p a d a  p a s i e n  d a l a m  k o n d i s i  
t e r t e n t u  s e p e r t i  k e h a m i l a n .  I b u  h a m i l  c e n d e r u n g  
m e n g h i n d a r i  p e n g g u n a a n  o b a t - o b a t a n  s i n t e t i s  k a r e n a  
b e r e s i k o  m e m b e r i k a n  e f e k  s a m p i n g  l e b i h  b e s a r  p a d a  
j a n i n
2 , 6
.  
S e l a i n  m e m i l i k i  e f e k  p o s i t i f  b a g i  t u b u h  d a n  
d i a n g g a p  l e b i h  a m a n  d i b a n d i n g k a n  o b a t  s i n t e t i s ,  
s u a t u  h e r b a l  d a p a t  m e m b e r i k a n  e f e k  t o k s i k  j i k a  
d i k o n s u m s i  s e c a r a  b e r l e b i h a n  s e r t a  d a l a m  j a n g k a  
w a k t u  l a m a
7
.  D a r i  p e n e l i t i a n  s e b e l u m n y a  y a n g  
d i l a k u k a n  p a d a  m e n c i t  j a n t a n ,  m e n u n j u k k a n  b a h w a  
e k s t r a k  a i r  d a u n  n i m b a  d o s i s  2 0 0  m g / k g B B  
m e n y e b a b k a n  p e n i n g k a t a n  a b n o r m a l i t a s  m o r f o l o g i  
s p e r m a t o z o a ,  m e n u r u n k a n  m o t i l i t a s  s e r t a  j u m l a h  
s p e r m a
8
.  P e n e l i t i a n  l a i n  m e n y e b u t k a n  b a h w a  e k s t r a k  
m e t a n o l  d a u n  n i m b a  d o s i s  4 0 - 5 0  m g / k g B B  
m e n y e b a b k a n  t o k s i s i t a s  p a d a  m e n c i t  d e n g a n  t a n d a  
a d a n y a  s p a s m e  g a s t r o i n t e s t i n a l ,  h i p o t e r m i a ,  t e r m i n a l  
c o n v u l s i o n ,  b a h k a n  k e m a t i a n
9
.  
A d a n y a  k e m u n g k i n a n  e f e k  t o k s i k  h e r b a l  
t e r h a d a p  t u b u h ,  m a k a  p e r l u  d i l a k u k a n  u j i  t o k s i s i t a s .  
S e l a m a  i n i ,  b e l u m  a d a  p e n e l i t i a n  m e n g e n a i  e f e k  
t e r a t o g e n i k  d a u n  n i m b a  p a d a  s a a t  k e h a m i l a n .  U j i  
t e r a t o g e n i k  d a p a t  d i l a k u k a n  p a d a  z a t  y a n g  a k a n  
d i k o n s u m s i  s a a t  m a s a  k e h a m i l a n  d e n g a n  t u j u a n  u n t u k  
m e n g e t a h u i  e f e k  y a n g  d i t i m b u l k a n  t e r h a d a p  
p e r t u m b u h a n  d a n  p e r k e m b a n g a n  j a n i n  s e p e r t i  
a b n o r m a l i t a s  m o r f o l o g i ,  j a r i n g a n  l u n a k ,  d a n  k e r a n g k a  
f e t u s
1 0
.  
E m b r i o  i k a n  z e b r a  m e m i l i k i  b e b e r a p a  
k e u n g g u l a n  u n t u k  d i j a d i k a n  h e w a n  m o d e l  u j i  
t o k s i k o l o g i
1 1
.  H a l  i n i  d i d a s a r k a n  p a d a  k e m i r i p a n  g e n  
7 0 %  h o m o l o g  d e n g a n  g e n  m a n u s i a ,  s e d a n g k a n  8 4 %  
g e n  i k a n  z e b r a  h o m o l o g  d e n g a n  p e n y a k i t  p a d a  
m a n u s i a .  K e u n g g u l a n  l a i n n y a  a d a l a h  u k u r a n  y a n g  
k e c i l ,  p e r t u m b u h a n  d a n  p e r k e m b a n g a n  e m b r i o  y a n g  
c e p a t  d a n  d i l u a r  t u b u h  i n d u k ,  s e r t a  t e l u r  y a n g  
t r a n s p a r a n  s e h i n g g a  m u d a h  u n t u k  d i a m a t i
1 2
.  
P e n e l i t i a n  i n i  m e n g g u n a k a n  e m b r i o  i k a n  z e b r a  u s i a  
5 . 2 5  h p f  ( f a s e  g a s t r u l a s i )  y a n g  s e t a r a  d e n g a n  m a n u s i a  
k e t i k a  u s i a  k e h a m i l a n  3  m i n g g u  ( f a s e  g a s t r u l a s i )
1 3 , 1 4
.  
M a s a  o r g a n o g e n e s i s  e m b r i o  m a n u s i a  t e r j a d i  s a a t  u s i a  
k e h a m i l a n  3  s a m p a i  8  m i n g g u ,  s e h i n g g a  k o n s u m s i  
s e n y a w a  a s i n g  m e n y e b a b k a n  r e s i k o  y a n g  b e s a r  u n t u k  
t e r j a d i  m a l f o r m a s i  m a y o r  p a d a  j a n i n
1 5
.  
E f e k  t o k s i k  p a d a  h e r b a l  d a p a t  d i a m a t i  d a r i  d a y a  
t e t a s  d a n  l u a s  a r e a  y o l k  s a c  e m b r i o  i k a n  z e b r a .  
P e n e t a s a n  a d a l a h  p r o s e s  p e n t i n g  p a d a  p e r k e m b a n g a n  
i k a n .  P r o s e s  t e r s e b u t  m e n a n d a k a n  b a h w a  e m b r i o  
t e l a h  t u m b u h  d a n  b e r k e m b a n g  s e c a r a  s e m p u r n a
1 6
.  
A d a n y a  a b n o r m a l i t a s  d a y a  t e t a s  m e n g i n d i k a s i k a n  
t e r j a d i n y a  g a n g g u a n  p a d a  p e r t u m b u h a n  d a n  
p e r k e m b a n g a n  e m b r i o
1 7
.  P e n i n g k a t a n  l u a s  a r e a  y o l k  
s a c  ( e d e m a  y o l k  s a c )  m e n a n d a k a n  a d a n y a  g a n g g u a n  
o s m o t i k  m a u p u n  g a n g g u a n  p e r t u m b u h a n  d a n  
p e r k e m b a n g a n  g i n j a l
1 8 , 1 9
.  S e d a n g k a n  m e n u r u t  d a t a  
k l i n i s ,  e d e m a  y o l k  s a c  y a n g  t e r j a d i  p a d a  w a n i t a  h a m i l ,  
m e n g a k i b a t k a n  a b o r s i  s p o n t a n
2 0
.   
U n t u k  m e n g e t a h u i  k e a m a n a n  p e n g g u n a a n  
h e r b a l  d a u n  n i m b a ,  m a k a  p e r l u  d i l a k u k a n  p e n e l i t i a n  
m e n g e n a i  e f e k  t e r a t o g e n i k  d e k o k t a  d a u n  n i m b a  
( A z a d i r a c h t a  i n d i c a  A .  J u s s . )  t e r h a d a p  d a y a  t e t a s  d a n  
l u a s  a r e a  y o l k  s a c  e m b r i o  i k a n  z e b r a  ( D a n i o  r e r i o ) .  
 
M E T O D E  
 
D e s a i n ,  T e m p a t ,  d a n  W a k t u  P e n e l i t i a n  
J e n i s  p e n e l i t i a n  i n i  a d a l a h  e k s p e r i m e n t a l  
l a b o r a t o r i k  s e c a r a  i n  v i v o  d e n g a n  m e n g g u n a k a n  
d e s a i n  p e n e l i t i a n  c o n t r o l  g r o u p  p o s t  t e s t  o n l y  d e s i g n .  
P e n e l i t i a n  i n i  b e r t u j u a n  u n t u k  m e n g e t a h u i  e f e k  t o k s i k  
h e r b a l  d a u n  N i m b a  ( A z a d i r a c h t a  i n d i c a  A .  J u s s . )  
t e r h a d a p  d a y a  t e t a s  d a n  l u a s  a r e a  y o l k  s a c  e m b r i o  i k a n  
Z e b r a  ( D a n i o  r e r i o )  y a n g  d i a m a t i  d e n g a n  
m e n g g u n a k a n  m i k r o s k o p  s t e r e o  p a d a  u s i a  7 2  h p f .  
P e n e l i t i a n  i n i  t e l a h  d i l a k s a n a k a n  d i  L a b o r a t o r i u m  
T e r p a d u  F a k u l t a s  K e d o k t e r a n  I s l a m  M a l a n g  y a n g  
d i m u l a i  p a d a  b u l a n  J a n u a r i  s a m p a i  b u l a n  J u n i  2 0 1 8 .  
 
K e l a i k a n  E t i k  
P e n e l i t i a n  i n i  t e l a h  m e n d a p a t k a n  p e r s e t u j u a n  
k e l a i k a n  e t i k  d a r i  K o m i s i  E t i k  P e n e l i t i a n  ( A n i m a l  
C a r e  a n d  U s e  C o m m i t t e e )  U n i v e r s i t a s  B r a w i j a y a  
d e n g a n  N o m o r :  9 2 3 - K E P - U B  T a h u n  2 0 1 8 .  
 
S a m p e l  
H e w a n  c o b a  y a n g  d i g u n a k a n  p a d a  p e n e l i t i a n  i n i  
a d a l a h  e m b r i o  i k a n  z e b r a  ( D a n i o  r e r i o )  u s i a  5 . 2 5  h p f  
( h o u r  p o s t  f e r t i l i s a t i o n )  h a s i l  p e m i j a h a n  i k a n  z e b r a  
j a n t a n  d a n  b e t i n a  d e w a s a  y a n g  b e r u m u r  > 4  b u l a n .  
I k a n  z e b r a  d e w a s a  d i p e r o l e h  d a r i  S e n t r a  P e m b i a k a n  
I k a n  Z e b r a  T u l u n g a g u n g ,  J a w a  T i m u r  y a n g  t e l a h  
d i d e n t i f i k a s i  d a n  d i s e r t i f i k a s i  d i  F a k u l t a s  K e l a u t a n  
d a n  P e r i k a n a n  U n i v e r s i t a s  M u h a m m a d i y a h  M a l a n g  
d e n g a n  N o m o r :  0 2 / A n a l i s a / L a b . P e r i k a n a n / F P P -
U M M / X I I / 2 0 1 7 .  
J u m l a h  s a m p e l  d i t e n t u k a n  m e n u r u t  r u m u s  
F e d e r e r ,  s e h i n g g a  d i d a p a t k a n  1 0  s a m p e l  u n t u k  t i a p  
k e l o m p o k  p a d a  v a r i a b e l  d a y a  t e t a s  d a n  5  s a m p e l  
u n t u k  t i a p  k e l o m p o k  p a d a  v a r i a b e l  l u a s  a r e a  y o l k  s a c .  
 
P e m b u a t a n  D e k o k t a  D a u n  N i m b a  ( D D N )  
P e n e l i t i a n  i n i  m e n g g u n a k a n  s i m p l i s i a  d a u n  
N i m b a  ( A z a d i r a c h t a  i n d i c a  A .  J u s s . )  y a n g  d i d a p a t k a n  
d a r i  U P T  M a t e r i a  M e d i c a  B a t u  d a n  t e l a h  d i s e r t i f i k a s i  
d e n g a n  N o m o r :  0 7 4 / 4 4 0 / 1 0 2 . 7 / 2 0 1 7 .   
D o s i s  D D N  y a n g  d i p a p a r k a n  p a d a  e m b r i o  i k a n  
z e b r a  a d a l a h  d o s i s  t e r a p i ,  ½  M A T C ,  M a x i m u m  
A l l o w a b l e  T o x i c a n t  C o n c e n t r a t i o n  ( M A T C ) ,  d a n  
 4 2 7  
 
L e t h a l  C o n c e n t r a t i o n  ( L C 5 0 ) .  D o s i s  t e r a p i  D D N  
d i t e n t u k a n  b e r d a s a r k a n  p e n e l i t i a n  O s a n a i y e  ( 2 0 1 3 )  
y a n g  m e n g g u n a k a n  D D N  s e b a g a i  t e r a p i  a n t i m a l a r i a ,  
y a i t u  s e b e s a r  2 0  µ g / m L .  
D o s i s  L C 5 0  d i p e r o l e h  d a r i  r a n g e - f i n d i n g  d o s e s  
d a n  a n a l i s a  p r o b i t
2 1
.  R a n g e - f i n d i n g  d o s e s  d i l a k u k a n  
d e n g a n  m e m a p a r k a n  b e b e r a p a  k o n s e n t r a s i  D D N  p a d a  
e m b r i o  i k a n  z e b r a  u s i a  5 . 2 5  h p f  s a m p a i  u s i a  7 2  h p f .  
P a d a  a k h i r  p e m a p a r a n ,  k e m a t i a n  e m b r i o  d i  t i a p  
k o n s e n t r a s i  D D N  d i h i t u n g .  K e m a t i a n  s a m p e l  
s e b a n y a k  5 0 %  p a d a  k o n s e n t r a s i  t e r t e n t u  y a n g  t e l a h  
d i a n a l i s a  p r o b i t ,  m e r u p a k a n  d o s i s  L C 5 0 .  
D o s i s  M A T C  d i h i t u n g  m e l a l u i  r u m u s  
√ 𝐿 𝑂 𝐸 𝐶  𝑥  𝑁 𝑂 𝐸 𝐶
2
 y a n g  d i d a p a t k a n  d a r i  r a n g e - f i n d i n g  
d o s e s
2 2
.  L o w e s t  O b s e r v a b l e  E f f e c t  C o n c e n t r a t i o n  
( L O E C )  a d a l a h  k o n s e n t r a s i  t e r e n d a h  d a r i  s e n y a w a  
y a n g  m e m b e r i k a n  e f e k  n e g a t i f  b a g i  h e w a n  c o b a .  N o  
O b s e r v a b l e  E f f e c t  C o n c e n t r a t i o n  ( N O E C )  a d a l a h  
k o n s e n t r a s i  t e r t i n g g i  d a r i  s e n y a w a  y a n g  t i d a k  
m e m b e r i k a n  e f e k  n e g a t i f  b a g i  h e w a n  c o b a .   
D D N  d i b u a t  d e n g a n  c a r a  m e m a s u k k a n  1 0 0 0  m L  
a q u a d e s t  k e  d a l a m  p a n c i  d e k o k  d a n  d i p a n a s k a n  
h i n g g a  s u h u  a i r  m e n c a p a i  9 0 ° C .  S e t e l a h  i t u  
d i m a s u k k a n  s i m p l i s i a  d a u n  N i m b a  d e n g a n  j u m l a h  
s e s u a i  d o s i s  y a n g  a k a n  d i g u n a k a n  y a i t u  d o s i s  t e r a p i  
2 0  m g ,  
1
/ 2   M A T C  6 1  m g ,  M A T C  1 2 3  m g ,  d a n  L C 5 0  
2 6 0  m g  s e l a n j u t n y a  d i t u n g g u  s e l a m a  3 0  m e n i t  d a n  
d i a d u k  t i a p  1 0  m e n i t .  S e t e l a h  3 0  m e n i t ,  D D N  
d i d i n g i n k a n ,  d a n  d i s a r i n g  d e n g a n  k e r t a s  s a r i n g
2 3
.   
K e l o m p o k  p e r l a k u a n  d a n  d o s i s  D D N  d a p a t  d i l i h a t  
p a d a  t a b e l  1 .  
 
 
K e l o m p o k  B e n t u k  P e r l a k u a n  
P 0  A q u a d e s t  
P 1  D D N  d o s i s  t e r a p i   ( 2 0  µ g / m L )  
P 2  D D N  d o s i s  
1
/ 2  M A T C   ( 6 1  µ g / m L )  
P 3  D D N  d o s i s  M A T C   ( 1 2 3  µ g / m L )  
P 4  D D N  d o s i s  L C 5 0  ( 2 6 0  µ g / m L )  
 
P e m i j a h a n  d a n  P e m e l i h a r a a n  E m b r i o  I k a n  Z e b r a  
P e m i j a h a n  m e n g g u n a k a n  p e r b a n d i n g a n  j u m l a h  
i k a n  z e b r a  j a n t a n  d a n  b e t i n a  y a i t u  2  :  1  d e n g a n  s i k l u s  
p e n c a h a y a a n  1 4  j a m  t e r a n g  d a n  1 0  j a m  g e l a p
2 4 , 2 5 , 2 6
.  
P e m b e r i a n  m a k a n a n  d i l a k u k a n  s e b a n y a k  3 - 5  k a l i  
s e h a r i  d e n g a n  d r y  f l a k e  T e t r a m i n  d a n  m a k a n a n  
t a m b a h a n  y a i t u  A r t e m i a
2 6
.  S p a w n i n g  t r a p  d i l e t a k k a n  
d i  d a s a r  a k u a r i u m  s e b a g a i  t e m p a t  m e l e t a k k a n  e m b r i o  
i k a n  z e b r a  y a n g  n a n t i n y a  a k a n  d i p a n e n  3 0 - 6 0  m e n i t  
s e t e l a h  p e r i o d e  t e r a n g  d i m u l a i .  
E m b r i o  y a n g  d i p e r o l e h  d a r i  p e m i j a h a n ,  d i a m b i l   
d a n  d i p i n d a h k a n  k e  d a l a m  p e t r i  d i s k  y a n g  t e l a h  d i b e r i  
e m b r y o n i c  m e d i u m .  E m b r i o  y a n g  h i d u p ,  s e h a t ,  d a n  
t e l a h  m e n g a l a m i  f e r t i l i s a s i  d i p i l i h  d e n g a n  c a r a  
m e n g a m a t i n y a  d i b a w a h  m i k r o s k o p  s t e r e o ,  u n t u k  
d i p i n d a h k a n  k e  2 4 - w e l l  p l a t e  d e n g a n  1  w e l l  b e r i s i  1  




P e r l a k u a n  d a n  P e n g a m a t a n  D a y a  T e t a s  E m b r i o  
I k a n  Z e b r a  
E m b r i o  d i b a g i  m e n j a d i  5  k e l o m p o k  s e s u a i  p a d a  
t a b e l  1  d e n g a n  m a s i n g - m a s i n g  k e l o m p o k  
m e n g g u n a k a n  1 0  e m b r i o  d a n  d i l a k u k a n  s e b a n y a k  3  
k a l i  p e n g u l a n g a n .  E m b r i o  u s i a  5 . 2 5  h p f  ( a w a l  p e r i o d e  
g a s t r u l a )  d i p a p a r  d e n g a n  D D N  s e s u a i  d o s i s  p a d a  t i a p  
k e l o m p o k  s a m p a i  e m b r i o  b e r u s i a  7 2  h p f  ( a k h i r  
p e r i o d e  p e n e t a s a n )  d a n  D D N  d i g a n t i  s e t i a p  2 4  j a m .  
P e m a p a r a n  d i l a k u k a n  d e n g a n  c a r a  m e n g a m b i l  D D N  
m e n g g u n a k a n  d i s p o s s i b l e  p i p e t t e  d a n  d i m a s u k k a n  k e  
2 4  w e l l  p l a t e .  E m b r i o  d i a m a t i  d e n g a n  m i k r o s k o p  
s t e r e o  d i u s i a  2 4 ,  4 8  d a n  7 2  h p f ,  k e m u d i a n  d a y a  t e t a s  
t i a p  k e l o m p o k  d i h i t u n g  p a d a  j a m  k e  7 2  h p f  
b e r d a s a r k a n  m e t o d e  H o g e n d o o r o m  d a r  
V i s m a n s






P e r l a k u a n  d a n  P e n g u k u r a n  L u a s  A r e a  Y o l k  s a c  
E m b r i o  I k a n  Z e b r a  
E m b r i o  d i b a g i  m e n j a d i  5  k e l o m p o k  s e s u a i  p a d a  
t a b e l  1  d e n g a n  m a s i n g - m a s i n g  k e l o m p o k  
m e n g g u n a k a n  5  e m b r i o .  D D N  d i p a p a r k a n  s e s u a i  
d o s i s  p a d a  t i a p  k e l o m p o k  m u l a i  u s i a  e m b r i o  5 . 2 5  h p f  
( a w a l  p e r i o d e  g a s t r u l a )  s a m p a i  u s i a  7 2  h p f  ( a k h i r  
p e r i o d e  p e n e t a s a n )  d a n  d i g a n t i  s e t i a p  2 4  j a m .  
P e m a p a r a n  d i l a k u k a n  d e n g a n  c a r a  m e n g a m b i l  D D N  
m e n g g u n a k a n  d i s p o s s i b l e  p i p e t t e  d a n  d i m a s u k k a n  k e  
2 4  w e l l  p l a t e .  E m b r i o  d i a m a t i  d e n g a n  m i k r o s k o p  
s t e r e o  d i u s i a  2 4 ,  4 8  d a n  7 2  h p f ,  k e m u d i a n  p a d a  u s i a  
7 2  h p f  d i s e t i a p  k e l o m p o k  d i f o t o  m e n g g u n a k a n  
m i k r o s k o p  s t e r e o  p e r b e s a r a n  4 . 5 x  y a n g  t e r h u b u n g  
d e n g a n  k o m p u t e r  d a n  d i o p e r a s i k a n  m e n g g u n a k a n  
s o f t w a r e  H o n e s t e c h  v h s  t o  d v d  2 . 5  s e .  H a s i l  f o t o  y a n g  
d i d a p a t k a n  d i u k u r  m e n g g u n a k a n  s o f t w a r e  I m a g e  J  
u n t u k  m e n g e t a h u i  l u a s  a r e a  y o l k  s a c .  S a t u a n  d a l a m  
g a m b a r  a d a l a h  p i x e l s  y a n g  m e r u p a k a n  r e p r e s e n t a s i  
t i t i k  t e r k e c i l  d a l a m  s u a t u  g a m b a r .  U n t u k  
m e n d a p a t k a n  l u a s  a r e a  y a n g  s e b e n a r n y a ,  m a k a  s a t u a n  




A n a l i s a  D a t a  
D a t a  h a s i l  p e n e l i t i a n  d i u j i  n o r m a l i t a s  d a n  
h o m o g e n i t a s  k e m u d i a n  d i a n a l i s a  m e n g g u n a k a n  
K r u s k a l - W a l l i s  y a n g  d i o p e r a s i k a n  m e l a l u i  p r o g r a m  
S P S S  ( S t a t i s t i c a l  P r o d u c t  a n d  S e r v i c e  S o l u t i o n )  v e r s i  
2 3 . 0 .  D a t a  l u a s  a r e a  y o l k  s a c  s e l a n j u t n y a  d i a n a l i s a  
m e n g g u n a k a n  M a n n - W h i t n e y .  N i l a i  p e r b e d a a n  
d i a n g g a p  b e r m a k n a  a p a b i l a  p < 0 . 0 5 .  
 
H A S I L  D A N  A N A L I S A  D A T A  
 
K a r a k t e r i s t i k  S a m p e l  
S a m p e l  y a n g  d i g u n a k a n  a d a l a h  e m b r i o  i k a n  
z e b r a  u s i a  5 . 2 5  h p f  h a s i l  p e m i j a h a n  d a r i  i k a n  z e b r a  
d e w a s a  j a n t a n  d a n  b e t i n a  d e n g a n  p e r b a n d i n g a n  
j u m l a h  2 : 1  s e l a m a  1 4  j a m  t e r a n g  d a n  1 0  j a m  g e l a p .  
R i n g k a s a n  k a r a k t e r i s t i k  s a m p e l  d a p a t  d i l i h a t  p a d a  
T a b e l  2 .  
 
H R  =   
J u m l a h  t e l u r  y a n g  m e n e t a s  
J u m l a h  t o t a l  t e l u r  y a n g  d i a m a t i  
×  1 0 0 %   
T a b e l  1 .  K e l o m p o k  P e r l a k u a n  d a n  D o s i s  D D N  







E f e k  D e k o k t a  D a u n  N i m b a  t e r h a d a p  D a y a  T e t a s  
E m b r i o  I k a n  Z e b r a  
D a y a  t e t a s  e m b r i o  i k a n  z e b r a  p a s c a  p e m a p a r a n  








































D a r i  a n a l i s a  d a t a ,  t i d a k  d i d a p a t k a n  p e n u r u n a n  
d a y a  t e t a s  e m b r i o  i k a n  z e b r a  y a n g  s i g n i f i k a n  d i a n t a r a  
k e l o m p o k  p e n e l i t i a n .  T a m p a k  k e c e n d e r u n g a n  
p e n u r u n a n  d a y a  t e t a s  p a d a  P 4  d i b a n d i n g  k e l o m p o k  
l a i n n y a  ( P 0 ,  P 1 ,  P 2 ,  d a n  P 3 )  s e b e s a r  1 0 %  ( p > 0 . 0 5 ) .  
 
E f e k  D e k o k t a  D a u n  N i m b a  t e r h a d a p  L u a s  A r e a  
Y o l k  S a c  E m b r i o  I k a n  Z e b r a  
L u a s  a r e a  y o l k  s a c  e m b r i o  i k a n  z e b r a  p a s c a  
p e m a p a r a n  D D N  d a p a t  d i l i h a t  p a d a  g a m b a r  2  d a n  
























K a r a k t e r i s t i k  P 0  P 1  P 2  P 3  P 4  
L a m a  p e m i j a h a n  
1 4  j a m  t e r a n g ,  
1 0  j a m  g e l a p  
1 4  j a m  t e r a n g ,  
1 0  j a m  g e l a p  
1 4  j a m  t e r a n g ,  
1 0  j a m  g e l a p  
1 4  j a m  t e r a n g ,  
1 0  j a m  g e l a p  
1 4  j a m  t e r a n g ,  
1 0  j a m  g e l a p  
U s i a  e m b r i o  5 . 2 5  h p f  5 . 2 5  h p f  5 . 2 5  h p f  5 . 2 5  h p f  5 . 2 5  h p f  
J u m l a h  e m b r i o  
t i a p  k e l o m p o k  
  5  ( l u a s  a r e a  
y o l k  s a c )  
  1 0  ( d a y a  
t e t a s )  
  5  ( l u a s  a r e a  
y o l k  s a c )  
  1 0  ( d a y a  
t e t a s )  
  5  ( l u a s  a r e a  
y o l k  s a c )  
  1 0  ( d a y a  
t e t a s )  
  5  ( l u a s  a r e a  
y o l k  s a c )  
  1 0  ( d a y a  
t e t a s )  
  5  ( l u a s  a r e a  
y o l k  s a c )  
  1 0  ( d a y a  
t e t a s )  
S u h u  l i n g k u n g a n  ± 2 8 ° C  ± 2 8 ° C  ± 2 8 ° C  ± 2 8 ° C  ± 2 8 ° C  
D D N  ( µ g / m L )  -  2 0  6 1  1 2 3  2 6 0  
L a m a  p e m a p a r a n  
S a m p a i  u s i a  7 2  
h p f  
S a m p a i  u s i a  
7 2  h p f  
S a m p a i  u s i a  
7 2  h p f  
S a m p a i  u s i a  
7 2  h p f  
S a m p a i  u s i a  
7 2  h p f  
G a m b a r  1 .  H i s t o g r a m  R e r a t a  D a y a  T e t a s  E m b r i o  
I k a n  Z e b r a  
K e t e r a n g a n :  G a m b a r  1  m e n u n j u k k a n  r e r a t a  d a y a  t e t a s  
e m b r i o  i k a n  z e b r a  u s i a  7 2  h p f .  P a d a  k e l o m p o k  k o n t r o l / P 0  
( 1 0 0 . 0 0 ± 0 . 0 0 ) ;  D D N  d o s i s  t e r a p i 2 0  µ g /m L /P 1  (1 0 0 .0 0 ± 0 .0 0 ) ; 
D D N  d o s i s  ½  M A T C  6 1  µ g / m L / P 2  (1 0 0 .0 0 ± 0 .0 0 ) ; D D N  d o s is  
M A T C  1 2 3  µ g / m L / P 3  ( 1 0 0 . 0 0 ± 0 .0 0 ) ; d a n  D D N  d o s is  L C 5 0  2 6 0  
µ g / m L / P 4  ( 9 0 . 0 0 ± 1 7 . 3 2 ) .  D a t a  d a la m  m e a n ± S D  d a n  te la h  d iu ji 
s t a t i s t i k  m e n g g u n a k a n  K r u s k a l  W a l l i s .  
 
T a b e l  2 .  K a r a k t e r i s t i k  S a m p e l  
K e t e r a n g a n :   
P 0 ,  k e l o m p o k  k o n t r o l ;  P 1 ,  k e l o m p o k  d o s i s  t e r a p i  ( 2 0  µ g / m L ) ;  P 2 , k e lo m p o k  d o s is  ½  M A T C  (6 1  µ g /m L ); P 3 , k e lo m p o k  d o s is  M A T C  
( 1 2 3  µ g / m L ) ;  P 4 ,  k e l o m p o k  d o s i s  L C 5 0  ( 2 6 0  µ g / m L ) ;  h p f ,  h o u r  p o s t  f e r t i l i z a t i o n ;  D D N ,  D e k o k t a  D a u n  N i m b a .  
   
 
 
a  b  c  
d  e  
G a m b a r  2 .  P e n g a m a t a n  L u a s  A r e a  Y o l k  S a c  E m b r i o  I k a n  Z e b r a  7 2  h p f  
K e t e r a n g a n :  G a m b a r  2  m e n u n j u k k a n  h a s i l  p e n g a m a t a n  l u a s  a r e a  y o l k  s a c  e m b r i o  i k a n  z e b r a  u s i a  7 2  h p f  m e n g g u n a k a n  
m i k r o s k o p  s t e r e o  d e n g a n  p e r b e s a r a n  4 . 5 x  y a n g  d i u k u r  m e n g g u n a k a n  s o f t w a r e  I m a g e  J .  a ,  y o l k  s a c  e m b r i o  k e l o m p o k  k o n t r o l ;  b ,  
y o l k  s a c  e m b r i o  k e l o m p o k  d o s i s  t e r a p i  ( 2 0  µ g / m L ) ;  c ,  y o l k  s a c  e m b r i o  k e l o m p o k  d o s i s  ½  M A T C  ( 6 1  µ g / m L ) ;  d ,  y o l k  s a c  e m b r i o  
k e l o m p o k  d o s i s  M A T C  ( 1 2 3  µ g / m L ) ;  e ,  y o l k  s a c  e m b r i o  k e l o m p o k  d o s i s  L C 5 0  ( 2 6 0  µ g / m L ) .  G a r i s  m e r a h :  b a t a s  t e p i  y o l k  s a c .  













H a s i l  a n a l i s a  d a t a  p a d a  k e l o m p o k  p e r l a k u a n  
( P 2 ,  P 3 ,  d a n  P 4 )  m e n u n j u k k a n  p e n i n g k a t a n  l u a s  a r e a  
y o l k  s a c  s e c a r a  s i g n i f i k a n  b e r t u r u t - t u r u t  s e b e s a r  
1 2 . 5 % ,  1 7 % ,  d a n  2 5 %  d i b a n d i n g k a n  P 0  ( p < 0 . 0 5 ) .  
 
P E M B A H A S A N  
 
K a r a k t e r i s t i k  S a m p e l  
U n t u k  m e n d a p a t k a n  e m b r i o  s e b a g a i  s a m p e l  
p e n e l i t i a n ,  d i l a k u k a n  p e m i j a h a n  i k a n  z e b r a  d e w a s a  
b e t i n a  d a n  j a n t a n  d e n g a n  p e n c a h a y a a n  1 4  j a m  t e r a n g  
d a n  1 0  j a m  g e l a p .  P e r i o d e  t e r a n g  b e r g u n a  d a l a m  
a d a p t a s i  i k a n ,  s e d a n g k a n  p e r i o d e  g e l a p  d i g u n a k a n  
i k a n  u n t u k  b e r i s t i r a h a t .  I k a n  z e b r a  b e t i n a  a k a n  
b e r t e l u r  d a n  i k a n  z e b r a  j a n t a n  a k a n  m e l a k u k a n  
f e r t i l i s a s i  s e t e l a h  p e r i o d e  t e r a n g  k e m b a l i  s e l a m a  3 0  
m e n i t
3 1
.  I k a n  z e b r a  m e m i l i k i  k e m i r i p a n  g e n  d e n g a n  
m a n u s i a  s e b e s a r  7 0 %  s e h i n g g a  s e s u a i  d i g u n a k a n  
s e b a g a i  m o d e l  h e w a n  c o b a
1 2
.  S e l a i n  i t u ,  e m b r i o  i k a n  
z e b r a  y a n g  t r a n s p a r a n  d a n  b e r k e m b a n g  s e c a r a  
e k s t e r n a l  a k a n  m e m u d a h k a n  d a l a m  p e n g a m a t a n
3 2
.   
B e r d a s a r k a n  I C H  S 5  ( R 2 ) ,  u j i  t e r a t o g e n i k  p a d a  
m a m a l i a  ( t i k u s  d a n  k e l i n c i )  d i l a k u k a n  s a a t  m u l a i n y a  
f a s e  g a s t r u l a s i ,  y a n g  p a d a  e m b r i o  i k a n  z e b r a ,  f a s e  
g a s t r u l a s i  b e r a d a  p a d a  u s i a  5 . 2 5  h p f
3 3 , 3 4
.  U s i a  t e r s e b u t  
m e n a n d a k a n  t e r b e n t u k n y a  p r i m a r y  g e r m  l a y e r  p a d a  
e m b r i o  y a n g  n a n t i n y a  a k a n  b e r k e m b a n g  m e n j a d i  
s i s t e m  p e n y u s u n  t u b u h ,  s e h i n g g a  p e m a p a r a n  t o k s i k a n  
d i  u s i a  t e r s e b u t  d a p a t  m e n i m b u l k a n  e f e k  
t e r a t o g e n i k
1 4 . 2 8 , 3 5 , 3 6 , 3 7
.  P a d a  p e n e l i t i a n  s e b e l u m n y a  
j u g a  m e n y e b u t k a n  b a h w a  p a p a r a n  o b a t  a n t i  e p i l e p s i  
t e r h a d a p  e m b r i o  D a n i o  r e r i o  u s i a  5 . 2 5  h p f ,  
m e n y e b a b k a n  e f e k  t e r a t o g e n i k  b e r u p a  a b n o r m a l i t a s  
m o r f o l o g i  y a n g  d i a m a t i  p a d a  u s i a  7 2  h p f  
2 9
.  
S u h u  p e n y i m p a n a n  e m b r i o  i k a n  z e b r a  d a l a m  
i n k u b a t o r  d i a t u r  s e b e s a r  ± 2 8 ° C
2 5
.  A p a b i l a  s u h u  
b e r a d a  d i  a t a s  3 1 ° C  a t a u  d i  b a w a h  2 5 ° C  m a k a  a k a n  
m e n g g a n g g u  p e r k e m b a n g a n  e m b r i o
3 8
.  E m b r i o  d i b a g i  
d a l a m  5  k e l o m p o k  p e r l a k u a n  y a i t u  P 0  ( k o n t r o l ) ,  P 1  
( d o s i s  t e r a p i  2 0  µ g / m L ) ,  P 2  ( d o s i s  ½  M A T C  6 1  
µ g / m L ) ,  P 3  ( d o s i s  M A T C  1 2 3  µ g / m L ) ,  d a n  P 4  ( d o s i s  
L C 5 0  2 6 0  µ g / m L ) .  S e l a n j u t n y a  e m b r i o  d i p a p a r  d e n g a n  
D D N  s a m p a i  u s i a  7 2  h p f  y a n g  m e r u p a k a n  u s i a  




E f e k  D e k o k t a  D a u n  N i m b a  t e r h a d a p  D a y a  T e t a s  
E m b r i o  I k a n  Z e b r a  
P a d a  p e n e l i t i a n  i n i ,  t i d a k  d i d a p a t k a n  p e n u r u n a n  
d a y a  t e t a s  e m b r i o  i k a n  z e b r a  y a n g  d i p a p a r  o l e h  D D N  
p a d a  k e l o m p o k  d o s i s  t e r a p i  ( 2 0  µ g / m L ) ,  m a u p u n  
p a d a  k e l o m p o k  ½  M A T C  ( 6 1  µ g / m L ) ,  M A T C  ( 1 2 3  
µ g / m L ) ,  d a n  L C 5 0  ( 2 6 0  µ g / m L )  d i b a n d i n g k a n  k o n t r o l  
( p > 0 . 0 5 ) .  N a m u n  t e r d a p a t  k e c e n d e r u n g a n  p e n u r u n a n  
d a y a  t e t a s  p a d a  D D N  k e l o m p o k  d o s i s  L C 5 0  ( 2 6 0  
µ g / m L )  d i b a n d i n g k a n  k o n t r o l  s e b e s a r  1 0 %  ( p > 0 . 0 5 ) .  
D a y a  t e t a s  m e n a n d a k a n  b a h w a  p e r k e m b a n g a n  d a n  
p e r t u m b u h a n  e m b r i o  t e l a h  o p t i m a l
1 6
.  A p a b i l a  
t e r d a p a t  b e b e r a p a  a b n o r m a l i t a s  m o r f o l o g i  s e p e r t i  
m a l f o r m a s i  k e p a l a ,  e k o r  d a n  v e r t e b r a e ,  n o n -
d e t a c h m e n t  t a i l ,  a t a u p u n  s t u n t e d  t a i l ,  m a k a  d a p a t  
m e n u r u n k a n  d a y a  t e t a s  e m b r i o  i k a n  z e b r a
1 7
.  D a y a  
t e t a s  j u g a  d i p e n g a r u h i  o l e h  f a k t o r  i n t e r n a l  e m b r i o  
s e p e r t i  p e r g e r a k a n  e m b r i o  d a n  e n z i m  p r o t e a s e  y a n g  
d i s e k r e s i k a n  o l e h  H a t c h i n g  G l a n d  C e l l s  ( H G C s )  
e m b r i o .  A d a n y a  p e n u r u n a n  p e r g e r a k a n  e m b r i o  a t a u  
p e n u r u n a n  s e k r e s i  e n z i m  p r o t e a s e  y a n g  b e r p e r a n  
d a l a m  p e n e t a s a n ,  a k a n  m e n y e b a b k a n  g a n g g u a n  
p r o s e s  p e n e t a s a n
4 0 , 4 1
.  
D a s h  ( 2 0 1 7 )  m e n y a t a k a n  b a h w a  k a n d u n g a n  
t e r p e n o i d  p a d a  D D N  m e m i l i k i  k o n s e n t r a s i  y a n g  l e b i h  
r e n d a h  d i b a n d i n g k a n  z a t  a k t i f  l a i n n y a
4 2
.   
A z a d i r a c h t i n  y a n g  m e r u p a k a n  g o l o n g a n  t e r p e n o i d  
d i k e t a h u i  d a p a t  m e n g h a m b a t  s e k r e s i  h o r m o n  p e p t i d a  
s e p e r t i  p r o l a k t i n  y a n g  m e r e g u l a s i  p e n e t a s a n  e m b r i o  
i k a n  z e b r a
4 3 , 4 4 , 4 5 , 4 6
.  A z a d i r a c h t i n  j u g a  d a p a t  
m e n g g a n g g u  m i k r o f i l a m e n ,  y a i t u  p r o t e i n  s i t o s k e l e t a l  
y a n g  b e r p e r a n  d a l a m  p e m b e l a h a n  s e l  s e h i n g g a  p r o s e s  
t e r s e b u t  n a n t i n y a  a k a n  t e r g a n g g u  d a n  m e n y e b a b k a n  
t e r h a m b a t n y a  p e r t u m b u h a n  e m b r i o
4 7
.  T i d a k  
t e r j a d i n y a  p e n u r u n a n  d a y a  t e t a s  p a d a  k e l o m p o k  D D N  
d o s i s  t e r a p i ,  ½  M A T C ,  d a n  M A T C  d i d u g a  k a d a r  
a z a d i r a c h t i n  y a n g  t e r a k u m u l a s i  d a l a m  e m b r i o  t i d a k  
c u k u p  m e n y e b a b k a n  i k a t a n  a n t a r a  l i g a n  d e n g a n  
r e s e p t o r n y a  s e c a r a  o p t i m a l
4 8
.   
P a d a  d o s i s  L C 5 0  t e r j a d i  k e c e n d e r u n g a n  
p e n u r u n a n  d a y a  t e t a s  n a m u n  t i d a k  s i g n i f i k a n  j i k a  
d i b a n d i n g k a n  k o n t r o l .  H a s i l  p e n e l i t i a n  i n i  s e s u a i  
d e n g a n  p e n e l i t i a n  P o n r a s u  ( 2 0 1 2 )  y a n g  m e n y e b u t k a n  
b a h w a  e k s t r a k  e t a n o l  d a u n  A n o n a  s q u a m o s a  d o s i s  
2 0 0 - 8 0 0  µ g  y a n g  m e n g a n d u n g  t e r p e n o i d ,  
m e n u n j u k k a n  k e c e n d e r u n g a n  p e n u r u n a n  d a y a  t e t a s  
e m b r i o  i k a n  z e b r a  ( p > 0 . 0 5 )
4 9
.  H a l  t e r s e b u t  
k e m u n g k i n a n  d i k a r e n a k a n  k a d a r  a z a d i r a c h t i n  p a d a  
d o s i s  L C 5 0  c u k u p  b e r m a k n a  s e h i n g g a  m a m p u  
b e r i k a t a n  d e n g a n  r e s e p t o r  p e n g h a m b a t  s e k r e s i  
p r o l a k t i n  a t a u  m e n g g a n g g u  i k a t a n  p r o t e i n  
s i t o s k e l e t o n .  P a d a  p e n e l i t i a n  y a n g  d i l a k u k a n  o l e h  
a n g g o t a  k e l o m p o k  p o h o n  p e n e l i t i a n  ( I m a m ,  2 0 1 8 ) ,  
d i d a p a t k a n  b a h w a  p a p a r a n  D D N  2 6 0  µ g / m L  
G a m b a r  3 .  H i s t o g r a m  R e r a t a  L u a s  A r e a  Y o l k  
S a c  E m b r i o  I k a n  Z e b r a  
K e t e r a n g a n :  G a m b a r  3  m e n u n j u k k a n  r e r a t a  l u a s  a re a  y o lk  
s a c  e m b r i o  i k a n  z e b r a  u s i a  7 2  h p f .  P a d a  k e lo m p o k  k o n tro l/P 0  
( 7 . 0 0 ± 0 . 3 5 ) ;  D D N  d o s i s  t e ra p i 2 0  µ g /m L /P 1  (7 .2 5 ± 0 .1 6 ) ; D D N  
d o s i s  ½  M A T C  6 1  µ g / m L / P 2  ( 7 . 8 8 ± 0 . 0 8 ) ; D D N  d o s is  M A T C  
1 2 3  µ g / m L / P 3  ( 8 . 2 1 ± 0 . 1 2 ) ;  d a n  D D N  d o s i s  L C 5 0  2 6 0  
µ g / m L / P 4  ( 8 . 7 8 ± 0 . 3 4 ) .  D a t a  d a l a m  m e a n ± S D  d a n  te la h  d iu ji 
s t a t i s t i k  m e n g g u n a k a n  K r u s k a l  W a l l i s .  N o t a s i  a ,  b e r b e d a  
s i g n i f i k a n  t e r h a d a p  P 0 ;  n o t a s i  b ,  b e r b e d a  s i g n if ik a n  te rh a d a p  
P 1 ;  n o t a s i  c ,  b e r b e d a  s i g n i f i k a n  t e r h a d a p  P 2 ; n o ta s i d , b e rb e d a  
s i g n i f i k a n  t e r h a d a p  P 3 .  
a , b
 a , b , c
 
a , b , c , d
 
 4 3 0  
 
m e n u r u n k a n  d e n y u t  j a n t u n g  e m b r i o  s e c a r a  s i g n i f i k a n  
p a d a  u s i a  7 2  h p f
5 0
.  A d a n y a  p e n u r u n a n  d e n y u t  j a n t u n g  
m e n y e b a b k a n  d i s t r i b u s i  o k s i g e n  k e  s e l u r u h  t u b u h  
t e r g a n g g u  s e h i n g g a  t e r j a d i  k o n d i s i  h i p o k s i a .  E m b r i o  
y a n g  m e n g a l a m i  h i p o k s i a  d i d u g a  d a p a t  m e n u r u n k a n  
d a y a  t e t a s n y a ,  d i k a r e n a k a n  o k s i g e n  m e r u p a k a n  
s e n y a w a  y a n g  b e r p e r a n  p e n t i n g  d a l a m  p e m b e l a h a n  
d a n  d i f e r e n s i a s i  s e l ,  t e r u t a m a  s a a t  f a s e  p e r t u m b u h a n  
d a n  p e r k e m b a n g a n  e m b r i o
5 1 , 5 2
.  
 
E f e k  D e k o k t a  D a u n  N i m b a  t e r h a d a p  L u a s  A r e a  
Y o l k  S a c  E m b r i o  I k a n  Z e b r a  
P a d a  p e n e l i t i a n  i n i ,  d i d a p a t k a n  p e n i n g k a t a n  l u a s  
a r e a  y o l k  s a c  y a n g  b e r g a n t u n g  p a d a  k o n s e n t r a s i  
D D N .  S e m a k i n  t i n g g i  k o n s e n t r a s i  D D N ,  m a k a  
s e m a k i n  m e n i n g k a t k a n  l u a s  a r e a  y o l k  s a c .  P e m b e r i a n  
D D N  d o s i s  ½  M A T C ,  M A T C ,  d a n  L C 5 0  
m e n i n g k a t k a n  l u a s  a r e a  y o l k  s a c  e m b r i o  i k a n  z e b r a  
s e c a r a  s i g n i f i k a n .   
A d a n y a  p e n i n g k a t a n  l u a s  a r e a  y o l k  s a c  d i d u g a  
d i a k i b a t k a n  o l e h  s e n y a w a  q u e r c e t i n  d a n  s a p o n i n  
y a n g  d i b e r i k a n  p a d a  d o s i s  b e r l e b i h .  Q u e r c e t i n  
k e m u n g k i n a n  d a p a t  m e n y e b a b k a n  e d e m a  y o l k  s a c  
o l e h  k a r e n a  p e n i n g k a t a n  R e a c t i v e  O x y g e n  S p e c i e s  
( R O S )  m e l a l u i  d u a  m e k a n i s m e
5 3 , 5 4
.  P e r t a m a ,  
q u e r c e t i n  d a p a t  m e m b e n t u k  s e n y a w a  Q u e r c e t i n - O  
y a n g  b e r s i f a t  p r o - o x i d a n t  k e t i k a  m e n e t r a l k a n  r a d i k a l  
p e r o k s i l  ( R O O
-
)
5 4 , 5 5
.  K e d u a ,  q u e r c e t i n  d a p a t  
m e n g g a n g g u  a k t i f i t a s  s i s t e m  a n t i o k s i d a n  t h i o r e d o x i n  
( T r x )  d a n  g l u t h a t h i o n e  ( G S H )
5 4
.  D a r i  k e d u a  
m e k a n i s m e  t e r s e b u t ,  m a k a  R O S  y a n g  m e r u p a k a n  
s e n y a w a  r e a k t i f  k a r e n a  m e m i l i k i  e l e k t r o n  t a k  
b e r p a s a n g a n ,  d a p a t  m e n y e b a b k a n  p e r o k s i d a s i  l i p i d  
p a d a  p h o s p h o l i p i d  b i l a y e r  a p a b i l a  m e n g e n a i  
m e m b r a n  s e l  k h u s u s n y a  p a d a  s e l - s e l  b a r r i e r  y o l k  s a c .  
K o n d i s i  t e r s e b u t  a k a n  m e n y e b a b k a n  k e r u s a k a n  
s e h i n g g a  p e r m e a b i l i t a s  t e r g a n g g u  d a n  c a i r a n  y a n g  
m a s u k  t i d a k  t e r k o n t r o l ,  s e l a n j u t n y a ,  t e r j a d i  e d e m a  
y o l k  s a c  y a n g  m e r u p a k a n  j e j a s  s e l  r e v e r s i b e l
5 6
.  U n t u k  
m e n g e t a h u i  s e c a r a  p a s t i  k a d a r  a n t i o k s i d a n  ( S O D ,  
C A T ,  d a n  G P X )  d a n  r a d i k a l  b e b a s  ( M D A )  e m b r i o  
a k i b a t  p a p a r a n  D D N ,  m a k a  d a p a t  d i l a k u k a n  
p e n g u k u r a n  p a d a  s u p e r n a t a n  l a r u t a n  y a n g  d i p e r o l e h  
d a r i  s e n t r i f u g a s i  e m b r i o  i k a n  z e b r a
5 7
.  
P a d a  e m b r i o  i k a n ,  l e m a k  e n d o g e n  s e p e r t i  
f o s f o l i p i d  d a n  t r i g l i s e r o l  d i s i m p a n  d a l a m  b e n t u k  
g l o b u l - g l o b u l  p a d a  s e l  y o l k  
5 8 , 5 9
.  Y o l k  s a c  m e m i l i k i  
f u n g s i  d a l a m  m e n d i s t r i b u s i k a n  n u t r i s i  d a r i  s e l  y o l k  
d e n g a n  c a r a  m e m e c a h  z a t  d a r i  s e l  y o l k  d a n  
m e n g e d a r k a n n y a  m e n u j u  j a r i n g a n - j a r i n g a n  e m b r i o
6 0
.  
A p a b i l a  t e r d a p a t  g a n g g u a n  s i n t e s i s  d a n  m e t a b o l i s m e  
l e m a k ,  m a k a  d a p a t  m e n y e b a b k a n  g a n g g u a n  p a d a  y o l k  
s a c  s e p e r t i  e d e m a  y o l k  s a c
5 9
.  S a p o n i n  y a n g  
t e r k a n d u n g  p a d a  D D N  d i d u g a  d a p a t  m e n y e b a b k a n  
e d e m a  y o l k  s a c  d e n g a n  m e k a n i s m e  h e m o l i s i s  p a d a  
e r i t r o s i t .  A k i b a t n y a ,  k a d a r  o k s i g e n  d a l a m  d a r a h  a k a n  
m e n u r u n  s e h i n g g a  m e n g g a n g g u  p r o s e s  m e t a b o l i s m e  
l e m a k  d a n  m e n y e b a b k a n  e d e m a  y o l k  s a c  y a n g  
d i t a n d a i  d e n g a n  p e n i n g k a t a n  l u a s  a r e a  y o l k  s a c  
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B e r d a s a r k a n  h a s i l  p e n e l i t i a n ,  d a p a t  d i s i m p u l k a n  
b a h w a  p e m b e r i a n  D D N  d o s i s  ½  M A T C ,  M A T C ,  d a n  
L C 5 0  t i d a k  m e n y e b a b k a n  p e n u r u n a n  d a y a  t e t a s  
m e s k i p u n  t e r j a d i  p e n i n g k a t a n  l u a s  a r e a  y o l k  s a c  
e m b r i o  i k a n  z e b r a  ( D a n i o  r e r i o ) .  
 
S A R A N  
 
B e r d a s a r k a n  h a s i l  p e n e l i t i a n  i n i ,  m a k a  s a r a n  d a r i  
p e n e l i t i  u n t u k  p e n g e m b a n g a n  y a n g  l e b i h  l a n j u t  
a d a l a h :  
1 .  M e l a k u k a n  p e n e l i t i a n  l a n j u t a n  m e n g e n a i  
a b n o r m a l i t a s  m o r f o l o g i  ( m a l f o r m a s i  
k e p a l a ,  m a t a ,  d a n  e k o r ;  k e l e n g k u n g a n  
v e r t e b r a e ;  n o n - d e t a c h m e n t  t a i l ;  a t a u  
s t u n t e d  t a i l ) ,  p e r g e r a k a n  e m b r i o ,  s e r t a  
k a d a r  e n z i m  p r o t e a s e  p a d a  e m b r i o  i k a n  
z e b r a  y a n g  d i p a p a r  D D N   
2 .  M e l a k u k a n  p e n e l i t i a n  l a n j u t a n  m e n g e n a i  
e f e k  t o k s i k  D D N  t e r h a d a p  l u a s  a r e a  y o l k  
s a c  e m b r i o  i k a n  z e b r a  d e n g a n  m e n g a m a t i  
p e n a n d a  y a n g  l e b i h  s p e s i f i k  s e p e r t i  
p e n g u k u r a n  k a d a r  a n t i o k s i d a n  ( S O D ,  C A T ,  
G P X )  d a n  r a d i k a l  b e b a s  ( M D A )  
3 .  M e l a k u k a n  p e n e l i t i a n  l a n j u t a n  u n t u k  
m e l i h a t  s t u n t i n g  d a n  p e r g e r a k a n  l a r v a  y a n g  
d i p a p a r  D D N  s e c a r a  a k u t  
 
U C A P A N  T E R I M A K A S I H  
P e n e l i t i  m e n g u c a p k a n  t e r i m a k a s i h  k e p a d a  
I k a t a n  O r a n g t u a  M a h a s i s w a  ( I O M )  y a n g  t e l a h  
m e m b e r i k a n  d a n a  p e n e l i t i a n ,  k e l o m p o k  i k a n  z e b r a  
y a n g  s e l a l u  m e m b a n t u  d a l a m  b e r j a l a n n y a  p e n e l i t i a n ,  
s e r t a  d r .  R a h m a  T r i l i a n a ,  M . K e s ,  P h . D  s e l a k u  
r e v i e w e r .  
 
D A F T A R  P U S T A K A  
1 .  T r i y o n o  K .  K e a n e k a r a g a m a n  H a y a t i  d a l a m  
M e n u n j a n g  K e t a h a n a n  P a n g a n .  I N N O F A R M :  
J u r n a l  I n o v a s i  P e r t a n i a n .  2 0 1 3 ;  1 1 ( 1 ) .  
2 .  B u s t a n u s s a l a m .  P e m a n f a a t a n  O b a t  T r a d i s i o n a l  
( H e r b a l )  s e b a g a i  O b a t  A l t e r n a t i f .  B i o T r e n d s .  
2 0 1 6 ;  7 ( 1 ) .  
3 .  M a l l a l e n g  H R ,  U n i k  P ,  R i s a  H ,  N a n i n g  S ,  F a r i d  
Z N S .  T a n a m a n  O b a t  u n t u k  P e n y a k i t  S i n d r o m  
M e t a b o l i s m e .  M a l a n g .  U n i v e r s i t a s  N e g e r i  
M a l a n g  ( U M  P r e s s ) .  2 0 1 5 .  
4 .  A l z o h a i r y  M A .  T h e r a p e u t i c  R o l e  o f  A z a d i r a c h t a  
i n d i c a  ( n e e m )  a n d  T h e i r  A c t i v e  C o n s t i t u e n t s  i n  
D i s e a s e  P r e v e n t i o n  a n d  T r e a t m e n t .  H i n d a w i  
P u b l i s h i n g  C o r p o r a t i o n .  E v i d e n c e  B a s e d  
C o m p l e m e n t a r y  a n d  A l t e r n a t i v e  M e d i c i n e .  2 0 1 6 ;  
2 0 1 6 :  1 1  p a g e s .  
5 .  P a n k a j  S ,  L o k e s h w a r  T ,  M u k e s h  B ,  V i s h n u  B .  
R e v i e w  o n  N e e m  ( A z a d i r a c h t a  i n d i c a ) :  T h o u s a n d  
P r o b l e m  O n e  S o l u t i o n .  I n t e r n a t i o n a l  R e s e a r c h  
J o u r n a l  o f  P h a r m a c y .  2 0 1 1 ;  2 ( 1 2 ) :  9 7 - 1 0 2 .  
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6 .  R o m m  A .  P r e g n a n c y  a n d  B o t a n i c a l  M e d i c i n e  U s e  
a n d  S a f e t y .  B o t a n i c a l  M e d i c i n e  f o r  W o m e n ' s  
H e a l t h .  2 0 1 0 ;  3 2 1 - 3 3 3 .  
7 .  M u s l i m i n  L ,  W i c a k s e n a  B ,  S e t i y a w a n ,  A r i  N ,  
S u k e s i  H ,  S u r a c h m a n  H .  K a j i a n  P o t e n s i  
P e n g e m b a n g a n  P a s a r  J a m u .  B a d a n  P e n e l i t i a n  d a n  
P e n g e m b a n g a n  P e r d a g a n g a n  D a l a m  N e g e r i .  
2 0 1 2 .  
8 .  M i s h r a  R K ,  S i n g h  S K .  E f f e c t  o f  A q u e o u s  l e a f  
E x t r a c t  o f  A z a d i r a c h t a  i n d i c a  o n  T h e  
R e p r o d u c t i v e  O r g a n s  i n  M a l e  M i c e .  I n d i a n  
J o u r n a l  o f  E x p e r m e n t a l  B i o l o g y .  2 0 0 5 ;  4 3 :  1 0 9 3 -
1 1 0 3 .  
9 .  K a n u n g o  D .  I n  N e e m  ( E d s  R a n d h a w a  a n d  P a r m a r ,  
B .  S . ) .  2
n d
 e d .  1 9 9 6 ;  p p .  7 7 – 1 1 0 .   
1 0 .  C h r i s t i a n t y  F M ,  W i n a r t i  L .  U j i  T e r a t o g e n i k  
C a m p u r a n  S e r b u k  B i j i  J i n t e n  H i t a m  ( N i g e l l a  
s a t i v a  L . ) ,  B i j i  K e l a b e t  ( T r i g o n e l l a  f o e n u m -
g r a e c u m  L . ) ,  d a n  G i n s e n g  ( P a n a x  g i n s e n g  C .  A .  
M e y )  p a d a  T i k u s  P u t i h  G a l u r  W i s t a r .  
S t o m a t o g n a t i c  ( j .  K .  G  U n e j ) .  2 0 1 2 ;  9 ( 3 ) :  1 5 5 -
1 6 1 .  
1 1 .  L a n t z - M c P e a k  S ,  G u o  X ,  C u e v a s  E ,  D u m a s  M ,  
N e w p o t  G D ,  A l i  S F ,  e t  a l .  D e v e l o p m e n t a l  
T o x i c i t y  A s s a y  u s i n g  H i g h  C o n t e n t  S c r e e n i n g  o f  
Z e b r a f i s h  E m b r y o s .  J o u r n a l  o f  A p p l i e d  
T o x i c o l o g y .  2 0 1 4 .  
1 2 .  B a s n e t  R M ,  G u a r i e n t i  M ,  M a n o  M .  Z e b r a f i s h  
E m b r y o  a s  a n  I n  V i v o  m o d e l  f o r  B e h a v i o r a l  a n d  
P h a r m a c o l o g i c a l  C h a r a c t e r i z a t i o n  o f  
M e t h y l x a n t h i n e  D r u g s .  I n t e r n a t i o n a l  J o u r n a l  o f  
M o l e c u l a r  S c i e n c e .  2 0 1 7 ;  1 8 ,  5 9 6 .  
1 3 .  H i l l  M A .  E m b r y o l o g y  Z e b r a f i s h  D e v e l o p m e n t .  
2 0 1 7 .  A v a i l a b l e  f r o m :  
h t t p s : / / e m b r y o l o g y . m e d . u n s w . e d u . a u / e m b r y o l o g
y / i n d e x . p h p / Z e b r a f i s h _ D e v e l o p m e n t .  
1 4 .  H i l l  M A .  E m b r y o n i c  D e v e l o p m e n t .  2 0 1 8 .  
A v a i l a b l e  f r o m :  
h t t p s : / / e m b r y o l o g y . m e d . u n s w . e d u . a u / e m b r y o l o g
y / i n d e x . p h p / E m b r y o n i c _ D e v e l o p m e n t .  
1 5 .  B a s e l  D .  D y s m o r p h o l o g y .  N e l s o n  P e d i a t r i c  
S y m p t o m - B a s e d  D i a g n o s i s .  2 0 1 8 ;  3 9 3 - 4 1 0 .  
1 6 .  T o l e n t i n o  J J V ,  U n d a n  J R .  E m b r y o - T o x i c i t y  a n d  
T e r a t o g e n i c i t y  o f  D e r r i s  e l l i p t i c a  L e a f  E x t r a c t  o n  
Z e b r a  F i s h  ( D a n i o  r e r i o )  E m b r y o s .  I n t .  J .  P u r e  
A p p .  B i o s c i .  2 0 1 6 ;  4 ( 3 ) :  1 6 - 2 0 .  
1 7 .  R o m a g o s a  C M R ,  D a c i d  E S ,  D u l a y  R M R .  
E m b r y o - t o x i c  a n d  T e r a t o g e n i c  E f f e c t s  o f  
T i n o s p o r a  c o r d i f o l i a  L e a v e s  a n d  B a r k  E x t r a c t s  i n  
Z e b r a f i s h  ( D a n i o  r e r i o )  E m b r y o s .  A s i a n  J o u r n a l  
o f  P l a n t  S c i e n c e  a n d  R e s e a r c h .  2 0 1 6 ;  6 ( 2 ) :  3 7 - 4 1 .   
1 8 .  H a n k e  N ,  S t a g g s  L ,  S c h r o r d e r  P ,  L i t t e r a l  J ,  F l e i g  
S ,  K a u f e l d  J ,  e t  a l .  “ Z e b r a f i s h i n g ”  f o r  N o v e l  g e n e s  
R e l e v a n t  t o  T h e  G l o m e r u l a r  F i l t r a t i o n  B a r r i e r .  
B i o M e d  R e s e a r c h  I n t e r n a t i o n a l .  H i n d a w i  
P u b l i s h i n g  C o r p o r a t i o n ;  2 0 1 3 ;  V o l . 2 0 1 3 .  1 2  p p .  
1 9 .  H i l l  A J ,  B e l l o  S M ,  P r a s c h  A L ,  P e t e r s o n  R E ,  
H e i d e m a n  W .  W a t e r  P e r m e a b i l i t y  a n d  T C D D -
I n d u c e d  E d e m a  i n  Z e b r a f i s h  E a r l y - L i f e  S t a g e s .  
T o x i c o l o g i c a l  S c i e n c e .  2 0 0 4 ;  7 8 ( 1 ) :  7 8 - 8 7 .  
2 0 .  S a n t  K E ,  T i m m e - L a r a g y  A R .  Z e b r a f i s h  a s  a  
M o d e l  f o r  T o x i c o l o g i c a l  P e r t u r b a t i o n  o f  Y o l k  a n d  
N u t r i t i o n  i n  T h e  E a r l y  E m b r y o .  C u r r e n t  
E n v i r o n m e n t a l  H e a l t h  R e p o r t s .  2 0 1 8 .  
2 1 .  L o o m i s  T A ,  H a y e s  A W .  T o x i c o l o g y  T e s t i n g  
M e t h o d s .  L o o m i s ' s  E s s e n t i a l s  o f  T o x i c o l o g y .  4 t
t h
 
e d .  1 9 9 6 ;  2 0 5 - 2 4 8 .  
2 2 .  W P S B .  D e r i v a t i o n  o f  W a t e r  Q u a l i t y  G u i d e l i n e s  t o  
P r o t e c t  A q u a t i c  L i f e  i n  B r i t i s h  C l o u m b i a .  
V i c t o r i a ,  B r i t i s h  C o l u m b i a ,  K a n a d a .  W a t e r  
P r o t e c t i o n  a n d  S u s t a i n a b i l i t y  B r a n c h ,  
E n v i r o n m e n t a l  S u s t a i n a b i l i t y  a n d  S t r a t e g i c  P o l i c y  
D i v i s i o n ,  M i n i s t r y  o f  E n v i r o n m e n t .  2 0 1 2 .  
2 3 .  U t o m o  S B .  U j i  E f e k  A n t i i n f l a m a s i  D e k o k t a  D a u n  
S o n g g o l a n g i t  ( T r i d a x  p r o c u m b e n s  L . )  p a d a  
M e n c i t  B e t i n a  G a l u r  S w i s s  T e r i n d u k s i  K a r a g e n i n .  
S k r i p s i .  Y o g y a k a r t a :  F a k u l t a s  F a r m a s i  
U n i v e r s i t a s  S a n a t a  D h a r m a .  2 0 1 6 .  
2 4 .  D u a n  J ,  Y u  Y ,  S h i  H ,  T i a n  L ,  G u o  C ,  H u a n g  P ,  e t  
a l .  T o x i c  E f f e c t s  o f  S i l i c a  N a n o p a r t i c l e s  o n  
Z e b r a f i s h  E m b r y o s  a n d  L a r v a e .  P L o S  O N E .  
2 0 1 3 ;  8 ( 9 ) .  
2 5 .  M a t t h e w s  M ,  T r e v a r r o w  B ,  M a t t h e w s  J .  A  V i r t u a l  
T o u r  o f  T h e  G u i d e  f o r  Z e b r a f i s h  U s e r s  L a b  
A n i m a l .  2 0 0 2 ;  3 1 ( 3 ) :  3 4 - 4 0 .  
2 6 .  O E C D .  O E C D  G u i d e l i n e s  f o r  T h e  T e s t i n g  o f  
C h e m i c a l s .  F i s h  E m b r y o  A c u t e  T o x i c i t y  ( F E T )  
T e s t .  2 0 1 3 ;  2 3 6 ,  1 - 2 2 .  
2 7 .  H o g e n d o o r o m  H ,  V i s m a n s  M M .  C o n t r o l l e d  
P r o p a g a t i o n  o f  T h e  A f r i c a n  C a t f i s h ,  C l a r i a s  
l a z e r a .  A r t i f i c i a l  R e p r o d u c t i o n .  A q u a c u l t u r e .  
1 9 9 0 .  
2 8 .  K i m m e l  C B ,  W i l l i a m  W B ,  S e t h  R K ,  B o n n i e  U ,  
T h o m a s  F S .  S t a g e s  o f  E m b r y o n i c  D e v e l o p m e n t  o f  
T h e  Z e b r a f i s h .  D e v e l o p m e n t a l  D y n a m i c s .  1 9 9 5 ;  
2 0 3 :  2 5 3 - 3 1 0 .  
2 9 .  L e e  S H ,  K a n g  J W ,  L i n  T ,  L e e  J E ,  J i n  D I .  
T e r a t o g e n i c  P o t e n t i a l  o f  A n t i e p i l e p t i c  D r u g s  i n  
t h e  Z e b r a f i s h  M o d e l .  B i o M e d  R e s e a r c h  
I n t e r n a t i o n a l .  H i n d a w i  P u b l i s h i n g  C o r p o r a t i o n ;  
2 0 1 3 ;  2 0 1 3 :  6  p a g e s .  
3 0 .  F e r r e i r a ,  T i a g o ,  R a s b a n d ,  W a y n e .  I m a g e J  U s e r  
G u i d e  I J  1 . 4 6 r .  2 0 1 2 .  A v a i l a b l e  f r o m :   
h t t p s : / / i m a g e j . n i h . g o v / i j / d o c s / i n d e x . h t m l .  
3 1 .  R e e d  B ,  J e n n i n g s  M .  G u i d a n c e  o n  H o u s i n g  a n d  
C a r e  o f  Z e b r a f i s h  D a n i o  r e r i o .  R S C P A :  R e s e a r c h  
A n i m a l s  D e p a r t m e n t .  S c i e n c e  G r o u p .  2 0 1 1 ;  p p . 1 -
2 7 .  
3 2 .  C l a r k e  J D W ,  J a y a s i n g h e  S N .  B i o - e l e c t r o s p r a y e d  
M u l t i c e l l u l a r  Z e b r a f i s h  E m b r y o s  a r e  V i a b l e  a n d  
D e v e l o p  N o r m a l l y .  B i o m e d .  M a t e r .  2 0 0 8 ;  V o l . 3 .  
4  p p .  
3 3 .  I C H .  D e t e c t i o n  o f  T o x i c i t y  t o  R e p r o d u c t i o n  f o r  
M e d i c i n a l  P r o d u c t s  &  T o x i c i t y  t o  M a l e  F e r t i l i t y  
S 5  ( R 2 ) .  2 0 0 5 .  
3 4 .  I C H .  F i n a l  C o n c e p t  P a p e r  S 5  ( R 3 ) :  D e t e c t i o n  o f  
T o x i c i t y  t o  R e p r o d u c t i o n  f o r  M e d i c i n a l  P r o d u c t s  
&  T o x i c i t y  t o  M a l e  F e r t i l i t y .  2 0 1 5  
3 5 .  L i f e M a p  D i s c o v e r y .  Y o l k  S a c - D e v e l o p m e n t  a n d  
S t e m  C e l l s .  L i f e M a p  S c i e n c e  I n c ;  2 0 1 8 .  A v a i l a b l e  
f r o m :  h t t p s : / / d i s c o v e r y . l i f e m a p s c . c o m / i n - v i v o -
d e v e l o p m e n t / y o l k - s a c .   
3 6 .  N i s h i m u r a  Y ,  I n o u e  A ,  S a s a g a w a  S ,  K o i w a  J ,  
K a w a g u c h i  K ,  K a w a s e  R ,  e t  a l .  U s i n g  Z e b r a f i s h  
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